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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von polymerisierten Fettsfiurederivaten und FettalkoholderivBten als 
Soiubilisator. 

5 [0002] Bei der Herstellung homogener pharmazeutischer Oder tosmetischer Zubereitungen hat die Soiubilisierung 
von hydrophcben Stoffen eine sehr groBe praktische Bedeutung erlangt 

[0003] Unter Soiubilisierung ist eine LOsIichkeitsverbesserung durch oberfl&chenaktive Verbindungen zu verstehen, 
die in der Lage sind, schlecht wasseiiOsliche ode- wasserunlOsliche Stoffe in Ware, hochstens opaleszierende waBrige 
LOsungen zu Gberfuhren, ohne daB hierbei die chemtsche Struktur dieser Stoffe eine Verftnderung erfahrt. 
10 [0004] Die hergestelften Solubilisate sind dadurch gekennzeichnet, daB der schlecht wasserlOsliche oder wasserun- 
lOsliche Stoff in den Molekfllassoziaten der oberflachenaktiven Verbindungen, die sich in waBriger LOsung bilden - den 
sogenannten Mizellen - geldst vorliegt. Die resultierenden LOsungen sind stabile einphasige Systeme, die optisch War 
bis opaleszent erscheinen und ohne grOSeren Energieeirrtrag hergestellt werden kOnnen. 

[0005] Solubilisatoren kOnnen das Aussehen beispielsweise von kosmetischen Formulierungen sowie von Lebens- 
15 mittelzubereitungen verbessern, indem sie die Formulierungen transparent machen. AuBerdem kann im Falfe von phar- 
mazeutischen Zubereitungen auch die BioverfQgbarkeit und damit die Wirkung von Arzneistoffen durch die 
Verwendung von Solubilisatoren gesteigert werden. 

[0006] Als Solubilisatoren fur pharmazeutische Arzneistoffe und kosmetische Wirkstoffe werden hauptsftchlich fol- 
gende Produkte eingesetzt: 

20 

• ethoxiliertes (hydriertes) RicinusOl, (z.B. Cremophor® Marken, Fa. BASF); 

• ethoxilierte Sorbitanfettsflureester, (z.B. Tween® Marken, Fa, ICI); 

25 • ethoxilierte Hydroxystearinsaure, (z.B. Solutol® Marken, Fa. BASF). 

[0007] Die oben beschriebenen, bisher eingesetzten Solubilisatoren zeigen jedoch eine Reihe anwendungstechni- 
scher Nachteile. 

[0008] So ist z. B. deren parenterals Applikation mrt einer Freisetzung von Histamin und einem daraus resultierenden 
30 Blutdruckabfall verbunden (Lorenz et Al., Agents and Actions, Vol. 12, 1/2, 1982). 

[0009] Die bekannten Solubilisatoren besrtzen for einige schwerlOsliche Arzneistoffe z. B. Clotrimazol nur eine 
geringe lOsungsvermittelnde Wirkung. 

[0010] Oberfiachenaktive Verbindungen besrtzen hflufig eine hohe hamolytische Aktivitat die einer Anwendung auf 
dem Gebiet der Pharmazie, insbesondere in Parenteralia entgegensteht. 
35 [0011] EP-A-0 131 558 beschreibt Ester aus polymerisierten Fettsduren und Polyethylenglykol bzw. einseitig ver- 
schlossenem Polyethylenglykol als Dispergiermittel fur teste hydrophobe Partikel in Wasser. 
[001 2] EP-A-0 229 400 beschreibt Polyester aus polymerisierten Fettsduren, Polyethylenglykolen und Fetts&uren als 
Verdickungsmittel fur tensidhaltige, kosmetische und pharmazeutische Prflparate. 

[0013] Es bestand nun die Aufgabe, neue Solubilisatoren fur pharmazeutische, kosmetische sowie lebenmitteltech- 
40 nische Anwendungen bereitzustelien, die die oben genanrrten Nachteile nicht aufweisen. 

[001 4] Diese Aufgabe wurde erf indungsgemdB geldst durch die Verwendung von polymerisierten Fettsflure- und Fett- 

alkoholderivaten, hergestellt durch Kondensation von polymerisierten C 12 -C 110 -Fettsauren oder C^-Cno-Fettalkoho- 

len mit hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus Polyalkoholen, Monosacchariden, Aikylenglykolen, 

Polyalkylenglykolen und aminierten PdyalkylenglykDlen als Solubilisatoren. 
45 [0015] Unter polymerisierten Fettsduren sind gesattigte Oder ungesdttigte Fetts&uren mrt 12 bis 110 C-Atomen, 

bevorzugt 24 bis 44 C-Atomen, besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen zu verstehen, die durch Polymerisation einer 

oder verschiedener ungesdttigter Fetts&uren hergestellt werden. 

[001 6] Die polymerisierbaren Fetts&uren bzw. Fettalkohole sind einfach oder mehrfach ungesdttigte Verbindungen mit 
einer Kohlenstoffkette von 6 bis 22 C-Atomen, bevorzugt 12 bis 22 C-Atomen, besonders bevorzugt 16 bis 20 C-Ato- 
so men sowie Gemische dieser Fettsduren bzw. Fettalkohole, beispielsweise Olsdure - Unolsdure Gemische. 

[0017] Die ebenfalls beanspruchten polymerisierten Fettalkohole mit 12 bis 1 10 C-Atomen, bevorzugt 24 bis 44 C- 
Atomen, besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen kOnnen durch Hydrierung der entsprechenden polymerisierten Fett- 
s&uren erhalten werden und liegen bevorzugt in der gesdttigten Form vor. 

[0018] Die Polymerisation der Fetts&uren bzw. Fettalkohole kann zu dimeren. trimeren bis hin zu perttameren Struk- 
55 turen fuhren. 

[0019] Bevorzugte Verwendung als Soiubilisator finden dimere und trimere Fetts&ure* oder Fettalkoholderivate, ins- 
besondere dimere Fetts&urederivate. 

[0020] Die dimerisierten Derivate enthalten im wesenttichen lineare und cyclische Verbindungen, die unges&ttigt Oder 
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hydriert sein kOnnen, bevorzugt aber hydriert sind. 

[0021 ] Beispiele fQr ungesdttigte Dimerfettsaurestrukturen: 
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(CH 2 ) 7 -COOH 



H 3 C (CH 2 ) 8 CH — (CH 2 ) 7 -COOH 

H 3 C-(CH 2 ) 7 -CH =J (CH 2 )7-COOH 



[0022] Als potymerisierte Fettsduren kommen vorzugsweise die Produkte in Rage, die unter der Bezeichnung Pri- 
pol® (Fa. Unichema) Oder Empol® (Fa. Henkel) im Handel erhaJtlich sind. Diese dimerisierten Ol-/Linolsdure Gemi- 
30 sche entharten vorwiegend tineare und cyctische Verbindungen. Daneben kOnnen diese Produkte auch noch Anteile 
von monomeren sowie von trimeren und hOher kondensierten Fetts&uren enthalten. 
[0023] Typische im Handel erhaitiiche dimere Fettsduren haben etwa folgende Zusammensetzung: 

Monomere Sduren: 0-15 Gew.-%, 

35 dimere Sauren: 50-99 Gew.-%, 

tri- und hOherpolymerisierte Sauren: 1 -35 Gew.-%, 

wobei der Gehalt je nach Herkunft der Monomeren, des Polymerisationsverfahrens sowie des Aufarbeitungsprozesses 
innerhalb dieser Grenzen schwanken kann. 
40 [0024] Als hydrophile, fQr die Kbndensation mit den polymerisierten Fettsauren oder Fettalkoholen geeignete Verbin- 
dungen seien genannt: 

[0025] Polyaltohole, z.B. Perrtaerythrrt Glycerin, Oligoglycerine mit 2-20 Einheiten, Zuckeraltohole wie D-Sorbrt und 
D-Mannrt; Alkylenglykole, insbesondere C2-C4-Alky1englykDle, beispielsweise Ethylenglykol, Methylethylenglykol, Pro- 
pylenglykol sowie deren Dimere; 

45 [0026] Polyalkylenglykole, z.B. Polyethylenglykole, PolypropylenglykDle, gegebenenfalls aminiert, mit einem Moleku- 
largewicht von 200 bis 12000 g/mol, bevorzugt 300 bis 5000 g/mol, besonders bevorzugt 400 bis 1500 g/mol; 
[0027] Einsertig verschlossene Polyalkylenglykole, z.B. Methylpolyethytenglykol, Ethylpolyethylenglykol, Propylpoiye- 
thylenglykol, Methylpolypropylenglykol, Ethylpolypropylenglytol, Propylpolypropylenglykol. gegebenenfalls aminiert, 
mit einem Molekulargewicht von 200 bis 12000 g/mol, bevorzugt 300 bis 5000 g/mol, besonders bevorzugt 400 bis 

so 1500 g/mol; 

[0028] Monosaccharide, z.B. Ribose, Arabinose. Glucose, Mannose, Galactose, Fructose oder Saccharose. 
[0029] Die VerknQpfung der hydrophilen Verbindungen mit den polymerisierten Fettsauren bzw. Fettalkoholen erfolgt 
bevorzugt via Esterbindung bzw. Etherbindung. 

[0030] Bevorzugte werden von den oben genannten Kondensationsprodukten solche als Solubilisatoren verwendet, 
55 die mindestens 50 Gew.-% einer oder mehrerer dimerisierter Fettsdure- oder Fettalkoholderivate der allgemeinen For- 
me! I 
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enthaften, in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsflure oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bis 42 C-Atomen; 

is B -C(oO)- oder -CH 2 -; 

X hydrophiler Baustein aus der Gruppe, bestehend aus Polyalkohoien, Monosaccharides Alkylenglykolen, Polyal* 
kytenglykolen und aminierten Polyalkytenglykolen; 

20 Z OR, NHR, R; 

R H, Cj-C^o-Alkyl, CV^o-Alkenyl, C r C 12 -Acyl; 

u 0 bis 20. 

25 

[0031 ] Der Gehart an erf indungsgemaBen dimerisierten Fettsflure- Oder Fettalkohokjerivaten in den oben genannten 
Kondensationsprodukten liegt bei mindestens 50 Gew.-%, bevorzugt zwischen 50 und 100 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt zwischen 70 und 100 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt zwischen 80 und 100 Gew.-%. Daneben kOnnen diese 
Kondensationsprodukte noch 0 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0 bis 20 Gew.-% 

30 monomere sowie trimere und hOher kondensierte Fetts&uren enthaften. 

[0032] Als Alkytreste R seien verzweigte oder unverzweigte CrC^-Alkylketten, betspielsweise Methyl, Ethyl, n-Pro- 
pyl, 1-Methylethyl, n- Butyl, 1 -Methyfpropyl-, 2-Methylpropyi, 1,1 -Dimethyl ethyl, n-Perrtyt, 1 -Methylbutyl, 2- Methylbutyl, 
3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyt, 1 -Ethylpropyl, n-Hexyt, 1,1-Dimethylpropyl. 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methytpentyl, 2- 
Methylpentyl, 3-Methylpenrtyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1 .3-Dimethyibutyl. 2,2-Dimethylbu- 

35 tyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3, 3-Dimethyibutyl, 1-Ethylbutyl, 2-EthyIbutyl, 1,1,2-Trimethylprcpyl, 1 ,2,2-Trimethylpropyl, 1- 
Ethyl-1-methylpropyl, 1 -Ethyl «2-m ethyl propyl, n-Heptyl, n-Octyf, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl. n-Tridecyl, n- 
Tetradecyl. n-Perrtadecyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl. n-Octadecyl, n-Nonadecyl Oder n-Eicosyl genannt 
[0033] Als Aikenytreste R seien verzweigte Oder unverzweigte C 2 -C2 0 -Alkenylketten, betspielsweise Vinyl, Propenyl, 
Isopropenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyt, 2-MethyM-butenyl, 2-Methyt-2-butenyl, 3-MethyM-butenyl, 

40 1 -Hexenyl, 2-Hexenyt, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl, 1 -Octenyl oder 2-Octenyl genannt. 

[0034] Als Acylreste R seien verzweigte Oder unverzweigte, ges&ttigte oder ungesattigte CrC 12 *AcyIreste bzw. C r 
C ir Alkylcarbonylreste t betspielsweise Formyl, Methylcarbonyl (Acetyl), Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, n-Butylcarbo- 
nyl, 1-Methylpropylcarbonyl-, 2-Methytpropylcarbonyi. 1,1-Dimethylethylcarbonyt, n-Perrtylcarbonyl, 3-MethyIbutytcar- 
bonyl, 2.2-Dimethylpropytcarbonyl, n-Hexylcarbonyl, n-Heptylcarbonyl, n-Octylcarbonyl, 2-Ethyiherylcarbonyl, n- 

45 Nonylcarbonyl, n-Decylcarbonyl, n-Undecylcarbonyl genannt 

[0035] Besonders bevorzugt sind solche dimerisierten Fettsdure- und Fettalkoholderivate der Formel la, 
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in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 
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A 


Rest einer cfimerisierten Fettsdure Oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bis 42 OAtomen; 


B 


-C(=0)- Oder -CH 2 -; 


D 


-0-; 


E 


-N(R 3 )-Y-; 


X 1 


-CH2-CH2-O-, -CH2-CH2-CH 2 -0-, -CH(CH3)-CH2-0- t -CH2-CH 2 -CH 2 -CH2-0-. -CH2-CH(CH 2 -CH3)-0-; 


Y 


•CH2*CH2'i "CH 2 - CH2*CH 2 ", -CH(CHg)-CH2"i 


R 1 


H Ci-Con-Afkvl Co-Con-Alkertvl Ci-Cio-Acvl' 


R 2 


H, Ci-Con-Alkyl. Co-Coo-AIkenyl, Ci-Cio-Acvl; 


R 3 


H, d-Cso-Aikyl, Ca-Cao-Alkenyl, [-X 1 -] n -R i: 


m 


Ooderl; 


n 


1 bis 150; 


u 


Obis 20. 



[0036] Als Alkylreste R 1 bis R 3 seien verzweigte Oder unverzweigte C^o-AIkylketten, beispielsweise Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyt-. 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methyibutyl, 2 -Methyl- 
butyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1 ,2-Dimethytpropyl. 1-Methylpen- 
tyf, 2-Methylpentyl, 3-Methytpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1 ,2-Dimethyttxityl, 1 ,3-Dimethylbutyl, 2,2- 
Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl. 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethyftxrtyl, 1,1,2-Trimetrrylpropyt, 1.2.2-Trimethyl- 
propyl, 1 -Ethyl- 1 -methylpropyl, 1 -Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyi, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, rvDodecyl, n- 
Tridecyi, n-Tetradecyl, n-Pentadecyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Octadecyl, n-Nonadecyi oder n-Eicosyl genannt. 
[0037] Als Alkenylreste R 1 bis R 3 seien verzweigte Oder unverzweigte C2-C2o-A!kenyfketten, beispielsweise Vinyl, 
Propenyl, Isopropenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 2-Methyt-1-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl- 
1-butenyi, 1-Hexenyi. 2-Hexenyl, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl, 1-Octenyl oder 2-Octenyi genannt. 
[0038] Als Acylresle R 1 und R 2 seien verzweigte oder unverzweigte, gesattigte oder ungesattigte C r C 12 -Acyireste 
bzw. C r C ir Alkylcarbonytreste. beispielsweise Fbrmyl, Methyicarbonyl (Acetyl), Ethylcarbonyl. n-Propylcarbonyl, n- 
Butylcarbonyl, 1 -Methylpropylcarbonyl-, 2-Methylpropylcarbonyl, 1,1-Dimethylethylcarbonyl, n-Pentytcarbonyl, 3- 
Methylbutylcarbonyl, 2,2-Dimethylpropytcarbonyl, n-Hexylcarbonyt, n-Heptylcarbonyl, n-Octylcarbonyl, 2-Ethylhexylcar- 
bonyl, n-Nonylcarbonyl, n-Decylcarbonyl, n-Undecylcarbonyt genannt. 

[0039] X 1 sei eine AlkylenglykDl-Monomereinheit, ausgewfthlt aus der Gruppe EthylenglykDl. 1 -Methylethylenglykol, 
n-Propylenglykol, n-Butylenglykol und 1-EthyIethylenglykol. 

[0040] Die Polyalkylenglykole kdnnen dabei aus 1 bis 150 Monomereinheiten, bevorzugt 5 bis 50, besonders bevor- 
zugt aus 7 bis 30 Monomereinheiten zusammengesetzt sein. 

[0041 ] Bevorzugte Monomereinheiten for X 1 seien Ethylenglykol und 1 -Methylethylengiykol. 

[0042] Die Polyalkylenglykole sowie die Alkylpolyalkylenglykole kOnnen auch mit E « -N(R 3 )-Y- einseitig aminiert sein, 

wobei in diesem Fall die Aminogruppe als Sdureamid an die polymerisierte Fettsaure gebunden sein kann. Bei der Ami- 

nogruppe kann es sich urn eine primdre oder sekunddre Aminogruppe handeln, bevorzugt sei dabei der primdre Ami- 

norest. 

[0043] Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel la, in der die Variablen unabhangig vonein- 
anderfotgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettaikohols mit 30 bis 38 C-Atomen; 
B -C(=0)- Oder -CH r ; 
D -0-; 



X 1 -CH2-CH2-O-, -CH(CH 3 )-CH 2 -0-; 
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R 1 H. Ci-Cs-Alkyl, C r C 8 -Acyl; 

R 2 H, d-Cs-Alkyl, C r C 8 -Acyl; 

m 0 

n 5 bis 50; 

u Obis 15. 

[0044] Als Alkylreste R 1 und R 2 seien bevorzugt verzweigte Oder unverzweigte C r C 8 -Alkylketten ( besonders bevor- 
zugt Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methyipropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyi, 1- 
Methylbutyl, 2 -Methyl butyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethyipropyl, 1-Ethytpropyi, n-Hexyl, 1,1-Dimethyipropyl, 1,2-Dimethyl- 
propyl, 1-Methyipentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methyfpentyl, 4-Methylpentyl. 1.1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dime- 
thylbutyi, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3.3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1.1.2-TrimethyIpropyi. 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1 -Ethyl -1-methylpropyi, 1-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl genannt 
[0045] Als Acylreste R 1 und R 2 seien bevorzugt verzweigte Oder unverzweigte. gesattigte Oder ungesattigte (VC 8 - 
Acylreste bzw. C 1 -C r Alkylcarbonylreste, besonders bevorzugt d-03-Alkylcarbonylreste wie Formyl, Methytcarbonyi 
(Acetyl), Ethylcarbonyl, n-Propylcarbonyl, n-Butylcarbonyl. 1-Methylpropylcarbonyl-, 2-Methytpropylcarbonyt genannt. 
[0046] Die bevorzugten hydrophilen Reste Polyethyienglykol und Polypropylenglykol, insbesondere Polyethylenglykol, 
sowie deren Copolymere kOnnen mit ihren endstfindigen Hydroxyigruppen wiederum an polymerisierten, bevorzugt 
dimerisierten Fettsaurederivaten bzw. Fettalkoholen kondensiert sein, wobei sich alternierende BIGcke mit bis zu 20 
Einheiten, bevorzugt bis zu 15 Einheiten, besonders bevorzugt von 1 bis 5 Einheiten bilden kOnnen. 
[0047] Bei der Verwendung einseitig verschlossener Alkylenglykole bzw. Polyalkylenglykole, bei denen jeweils eine 
der beiden endstandigen Hydroxylfunktion acyliert oder alkyliert (R^ und R 3 ■ C r C2o-Alkyi, Ca-CarAlkenyt oder C2- 
C 12 -Acyl) vorliegt, erhalt man Verbindungen der Strukturformel lb. 



bei denen die Variablen A, B, D, E und X 1 sowie die Indices m und n die bereits oben genannte Bedeutung haben. 
[0048] Die Herstellung der erf indungsgemaGen polymerisierten Fettsaurederivate erfolgt durch Kbndensation der ent- 
sprechenden polymerisierten Fettsduren mit den hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus Polyalko- 
holen, Monosaccharide^ Alkylenglykolen, Polyalkylenglykolen und aminierten Polyalkylenglykolen. 
[0049] Das Molverhaltnis von hydrophilem Baustein zu den polymerisierten Fettsauren liegt bei 0,5 bis 2,0 mol, bevor- 
zugt 0,7 bis 1 ,3 mol hydrophiler Baustein pro mol Sauregruppe der Fettsaure. 

[0050] Die Kondensation kann unter saurer oder basischer Katalyse erfblgen. Als saure Katalysatoren eignen sich 
Sauren bzw. Lewissauren, beispielsweise Schwefelsaure, p-Toluoisulfonsaure, phosphorige Saure, hypophosphorige 
Saure, Phosphorsaure, Methansutfonsfiure, Borsaure, Aluminiumchlorid, Bortrif luorid, Tetraethylorthotitanat, Tetrabuty- 
lorthotitanat, Zinndioocid, Zinndibutyldilaurat Oder deren Gemische. 

[0051] Als basische Katalysatoren eignen sich Natriummethylat. Natriumethylat Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat. 
Kaliurrrtertiarbutytat, KaJiurnhydroxkJ, Natriumhydroxid. Lrthiumhydroxid, Magnesiumoxid, Kaliumphosphat 
[0052] Der Kataiysator wird dabei in Mengen von 0,05 bis 1 0 Gew.-%, bevorzugt 0, 1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die 
Ausgangsstoffe, eingesetzt. 

[0053] Die Reaktion kann in LOsungsmittel Oder lOsungsmittelfrei durchgefOhrt werden. Die LOsungsmittel soilten bei 
den Reaktionsbedingungen inert sein. 

[0054] Als LOsungsmittel eignen sich z.B. Toluol. Xylol. Acetonitril, Haxametrr/tphosphorsauretriamid, N,N-Dimethyl- 
formamid, N.N-Dimetylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Diglyme, DimethylethylenglykolTetrahydrofuran, Dioxan. Ethy- 
lencarbonat Propylencarbonat. 

[0055] Nach Beendigung der Umsetzung oder wahrend der Umsetzung kann das LOsungsmitlel abdestilliert werden. 
[0056] Die Reaktion wird in der Regel bei DrOcken von 5 mbar bis NormaWruck und bei Temperaturen von 60 bis 
250°C, bevorzugt 120 bis 200°C durchgefOhrt Unter den Reaktionsbedingungen sollte das gebildete Reaktionswasser 




lb 



6 



EP0943 340A1 



entfemt werden. Die Reaktionszeiten liegen je nach Bedingungen bei 2 bis 20 Stunden. Reaktionskontrolie erfolgt uber 
IR-Spektroskopie, Qber die Menge an Reaktionswasser Oder Ober die Bestimmung der Saurezahl. 
[0057] Die erf indungsgemaBen polymerisierten Fettsaurederivate, insbesondere die polymerisierten Fettsaureester 
scwie cfie polymerisierten Fettalkoholderivate der Formel la kOnnen durch Alkoxylierung der entsprechenden Fettsau- 

5 ren bzw. Fettafkohole mit Ethylenoxid Oder Propylenoxid hergesteilt werden. Diese Polyaddrtbn kann unter saurer Oder 
alkafischer Katalyse erfolgen. Bevorzugt sind basische Katalysatoren wie beispieisweise Natriumhydraxid. Kaliumhy- 
drcxkJ, Caltiumoxid, Natriummethylat Kaliumtertiarbutylat, Natrium- oder Kaliumsalze von Carbonsfture. 
[0058] Der Katalysator wird dabei in Konzentrationen von 0,005 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,2 bis 1 ,5 Gew.-%, bezogen 
auf den polymerisierten Fettafkohol bzw. S&ure. 

10 [0059] Nach Zugabe des Katalysators kOnnen fIGchtige Komponenten wie Wasser oder niedere Alkohole destillativ 
entfemt werden. 

[0060] Die Alkoxylierug wird bei Temperaturen von 80 bis 160°C, bevorzugt von 100 bis 140°C durchgefuhrt 
[0061] Die so erhaitenen Alkoxylate der polymerisierten Fettsauren oder Fettalkohole kOnnen gegebenenfalls in 
einem weiteren Schritt mit polymerisierten Fettsaurederivaten erneut verestert werden. 

75 

Anwendungen: 

[0062] Durch die vorliegende Erf indung werden amphiphile Verbindungen fur die Anwendung als LOsungsvermittfer 
fur pharmazeutische und kosmetische Zuberertungen sowie fOr Lebensmrttetzuberettungen zur VerfOgung gesteltt Sie 
20 besitzen die Eigenschaft schwer lOsliche Wirkstoffe auf dem Gebiet der Pharmazie und Kosmetik. schwerlOsliche Nah- 
rungserganzungsmittel, beispieisweise Vrtamine und Carotinoide aber auch schwerlOsliche Wirkstoffe fur den Einsatz 
in Pflanzenschutzmitteln sowie veterinarmedizinische Wirkstoffe zu solubilisieren. 

[0063] Oberraschend wurde bei den beanspruchten Verbindungen ein gutes SolubilisationsvermOgen fur pharmazeu- 
tische und kosmetische Wirkstoffe gefunden. Ferner werden mit den beanspruchten Verbindungen Anwendungen 
25 erhalten, die sich durch eine sehr geringe Hamolyserate. einer nebenwirkungsfreien Vertraglichkeit nach parenteraler, 
oraler und topischer Applikation auf Haut- und Schleimnaut auszeichnen. Die Verbindungen besitzen tnsbesondere 
keine Nebenwirkungen durch Wechsehvirkungen mit BlutkOrperchenmembranen. Nach parenteraler Applikation findet 
keine bzw. nur eine geringe Histaminfreisetzung start. Die Solubilisatoren sind aufgrund ihres geringen Molekularge- 
wichts nierengangig. 

30 

Solubilisatoren fur Kosmetik 

[0064] Die Verbindungen der Formel I kOnnen als Solubilisatoren in kosmetischen Formulierungen eingesetzt wer- 
den. Besonders eignen sie sich als Solubilisatoren fur kosmetische Ole. Sie besitzen ein gutes SolubilisiervermOgen 
35 for Fette und Ole, wie ErdnuBOl, JojobaOl, KokosnuBOl, MandelOl, OlivenOI, PaJmOl, RicinusOl. SojaOl oder Weizen- 
keimOl oder fur etherische Ole wie LatschenkieferOI, Lavendelol, RosmarinOI, RchtennadelOl, Kiefernnadelol, Eukalyp- 
tusOl, Pfefferminzdl, SalbeiOI. BergamottOI, TerpentinOI, MeltssenOI, SalbeiOl, WacholderOI. Zitronendl, AnisOl, 
KardamonOI; Pfefferminzol, CampferOI etc. oder fur Mischungen aus diesen Olen. 

[0065] Werterhin kOnnen die erfindungsgemd8en Verbindungen der Formel I als Solubilisatoren fur in Wasser schwer- 
40 lOsliche Oder unlOsliche UV-Absorber wie beispieisweise 2-Hydroxy-4-methaxybenzophenon (Uvinul® M 40, Fa. 
BASF), 2,2 , ( 4,4 t -Tetrahydraxybenzophenon (Uvinul® D 50), 2,2 , -Dihydraxy-4,4'-dimethoxybenzophenon (Uvinul® 
D49) t 2,4-Dihydroxybenzophenon (Uvinul® 400), 2-Cyano-3,3-diphenylaci7lsaure-2'-ethylhe)cylester (Uvinul® N 539), 
2,4,6-TrianiIino-p-(c»il30-2 , -ethylhexyl-r-oxi)-1 ,3,5-triazin (Uvinul® T 150), 3-(4-Meth0)cybenzyliden)-campher 
(Eusolex® 6300, Fa. Merck), N,N-Dimethy1-4-aminobenzoesaure-2-ethy1hexy1ester (Eusolex® 6007), Salicylsdure- 
45 3,3,5-trimethylcyclohexylester. 4-lsopropytdibenzoyimethan (Eusolex ® 8020), p-Methoxyzimtsaure-2-ethyihexylester 
und p-Methoxyzimtsaure-2-isoamyfester sowie Mischungen davon verwendet werden. 

[0066] Gegenstand der vortiegenden Erf indung sind daher auch kosmetische Zubereitungen, die mindestens eine der 
Verbindungen der Formeln I oder la als Solubilisatoren enthalten. Bevorzugt sind solche Zuberertungen, die neben dem 
Solubilisator einen oder mehrere schwerlOsliche kosmetische Wirkstoffe, beispieisweise die oben genannten Ole Oder 
so UV-Absorber enthalten. 

[0067] Bei diesen Formulierungen handert es sich urn Solubilisate auf Wasser oder Wasser/Alkohol-Basis. Die Ver- 
bindung I wird als Solubilisator im Verhaitnis von 0,2:1 bis 50:1, bevorzugt 0,5:1 bis 20:1 , besonders bevorzugt 1 :1 bis 
15:1. ganz besonders bevorzugt 2:1 bis 1 2:1 zum schwerlOslichen kosmetischen Wirkstoff eingesetzt. 
[0068] Der Gehalt an erf indungsgemaBem Solubilisator in der kosmetischen Zubereitung liegt abhangtg vom Wirk- 
55 stoff, 1m Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

[0069] Zusatzlich kOnnen dieser Formulierung wertere Hitfsstoffe zugesetzt werden, beispieisweise nichtionische, kat- 
ionische oder anionische Tenside wie Alkyfpolyglycoside, Fettalkoholsurfate, Fettalkoholsulfbnate, Fettalkoholethersul- 
fate, Fettalkoholethersuifonate, Alkansulfonate, Fettalkoholethoxilate, Fettalkoholphosphate, Alkylbetaine, 
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Sortxtanester, POE-Sorbrtanester, Zuckerfettsaureester, Fettsaurepolyglycerinester, Fettsaurepartialglyceride, Fett- 
saurecarboxytate, Fettalkohoisulfosucdnate, Fettsauresarcosinate. Fettsaureisethionate. Fettsauretaurinate, Zitronen- 
saureester, Silikon-Copolymere, Fettsaurepolyglykolester, Fettsaurearrtide. Fettsaurealkanolarrtide, quartare 
Ammoniumverbindungen, Alkylphenoloxethyiate, Fettaminoxethytate, Cosolventien wie Ethyl englykol, Propyl englykol, 
Gycerin u.a.. 

[0070] AIs watere Bestandteile kOnnen natfliiiche Oder synthetrsche Verbindungen, z.B. Lanolinderivate, Choleste- 
rinderivate. Isopropylmyristat Isopropytpalmitat Elektrolyte, Farbstoffe, Konservierungsmrttel, Sauren (z.B. Milchsaure, 
Zttronensdure) zugesetzt werden. 

[0071] Diese Formulierungen finden beispielsweise in Badezusatzpraparaten wie BadeOlen, RasierwSssern, 
Gesichtswassern, Mundwassern, Haarwassern, Eau de Cologne, Eau de Toilette usw. Verwendung. 

Beschreibung der Solubilisierungsmethode: 

[0072] Bei der Herstellung der Solubilisate fOr kosmetische Formulierugen kOnnen die Verbindungen der Formel I ate 
100%ige Substanz Oder als waBrige LOsung eingesetzt werden. 

[0073] Obiicherweise wird der Solubiiisator in Wasser geJOst und mrt dem jeweils zu verwendenden schwerlOslichen 
kosmetischen Wirkstoff z.B. den o.g. etherischen Olen bzw. ParfOmOlen intensiv vermischt, beispielsweise mittels eines 
MagnetrQhrers. 

[0074] Es kann aber auch der zu verwendende schwerlOsliche kosmetische Wirkstoff in einer Schmelze des Solubi- 
lisators gelOst werden und anschlieBend unter standigem Ruhren mit demineralisiertem Wasser versetzt werden. 

Solubiiisatoren fQr pharmazeutische Anwendungen 

[0075] Die beanspruchten Verbindungen eignen sich fur die Verwendung als Solubiiisator in pharmazeutischen Zube- 
rertungen jeder Art, die dadurch gekennzeichnet sind, da6 sie einen oder mehrere in Wasser schwer losliche Oder was- 
serunlOsliche Arzneistoffe oder Vrtamine sowie Carotinoide enthalten. insbesondere handett es sich dabei um waBrige 
LOsungen bzw. Solubilisate zur oralen oder parenteralen Applikation, wie z.B. InjektionslOsungen zur intravenOsen, 
intramuskuiaren oder subkutaner oder intraperitonealer Applikation. 

[0076] Deswerteren eignen sich die beanspruchten Verbindungen zum Einsatz in oralen Darreichungsformen wie 
Tabletten, Kapseln, Pulvern, LOsungen. Hier kOnnen Sie den schwerlOslichen Arzneistoff mit einer erhOhten BioverfOg- 
barkett zur VerfOgung stellen. 

[0077] Bei der parenteralen Applikation kOnnen neben Solubilisaten auch Emulsionen, beispielsweise Fettemulsio- 
nen eingesetzt werden. Auch fQr tiesen Zweck eignen sich die beanspruchten Verbindungen um einen schwerlOslichen 
Arzneistoff zu verarbeiten. 

[0078] Pharmazeutische Formulierungen der oben genannten Art kOnnen durch Verarbeiten der beanspruchten Ver- 
bindungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen nach herkOmmlichen Methoden und unter Einsatz bekannter und neuer 
Wirkstoffe erhalten werden. 

[0079] Die erfindungsgemafie Anwendung kann zusatzlich pharmazeutische Hilfsstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
enthalten. Als Hilfsstoffe werden Cosolventien, Stabilisatoren, Konservierungsmittel besonders aufgefuhrt 
[0080] Die verwendeten pharmazeutischen Wirkstoffe sind in Wasser unlOsliche bzw. wenig losliche Substanzen. 
GemaB DAB 9 (Deutsches Arzneimittelbuch) erfolgt die Einstufung der LOslichkeit pharmazeutischer Wirkstoffe wie 
folgt: wenig lOslich (lOslich in 30 bis 100 Teilen LOsungsmittel); schwer lOslich QOslich in 100 bis 1000 Teilen LOsungs- 
mittel); praktisch unlOslich (lOslich in mehr als 10000 Teilen LOsungsmittel). Die Wirkstoffe kOnnen dabei aus jedem 
Indikationsbereich kornmen. 

[0081] Als Beispiele seien hier Benzodiazepine, Antihypertensiva, Vrtamine, Cytostatika - insbesondere Taxol, Anas- 
thetika, Neuroleptika, Antidepressiva, Antibiotika, Antimykotika, Fungizide, Chemotherapeutika. Urologika. Thrombozy- 
tenaggregationshemmer, Sulfonamide, Spasmolytika, Hormone, Immunglobuline. Sera, Schilddrusentherapeutika, 
Psychopharmaka, Parkinsonmittel und andere Antihyperkinetika, Ophthalmika, Neuropathiepraparate. Calciumstoff- 
wechselregulatoren, Muskelrelaxantia, Narkosemrttel, Lipidsenker, Lebertherapeutika, Kbronarmtttel, Kardiaka, 
Immuntherapeutika regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, Hypnotika, Sedativa, Gynakologika, Gichtmittel, 
Fibrinolytika, Enzymprfiparate und Transportproteine, Enzyminhibitoren, Emetika, DurchblutungsfOrdernde Mittel. 
Diuretika, Diagnostika, Corticoide, Cholinergika, Gallenwegstherapeutika, Antiasthmatika, Broncholytika, Betarezepto- 
renblocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, ArteriosWerosemittel, Antiphlogistika, Antikoagulantia, Antihypoto- 
nika, Antihypoglykdmika, Antihypertonika, Antifibrinolytika, Antiepileptika Antiemetika, Antidota, Antidiabetika, 
Antiarrhythmika, Antian&mika, Antiallergika, Anthelmintika, Analgetika, Analeptika, Aldosteronantagonisten, Abmage- 
rungsmrttel genannl 

[0082] Die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen als LOsungsvermrttler in pharmazeutischen Zuberei- 
tungen erfolgt beispielsweise in der Weise, daB der Wirkstoff in dem Solubiiisator, gegebenenfalls unter Erwarmen, 
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dispergiert Oder gelOst wird und unter Ruhren mit Wasser verrnischt wird. 

[0083] Eine andere Hersteflvariante ist das Auf Kteen des Solubilisators in der wfiBrigen Phase, gegebenentalls unter 
leichtem Erwftrmen und das anschlieSende LOsen des Wirkstoffs in der w&Brigen SolubilisatorlOsung. Das gleichzei- 
tige AuflOsen von Solubiiisator und Wirkstoff in der wSBrigen Phase ist ebenfalls mOglich. 
5 [0084] Gegenstand der Erfindung sind daher auch pharmazeutische Zubereitungen, die mindestens eine der Verbin- 
dungen der Formein I oder la als Solubilisatoren enthaften. Bevorzugt sind solche Zuberertungen, die neben dem Solu- 
biiisator einen in Wasser schweriOsIichen oder wasserunlOslichen pharmazeutischen Wirkstoff, beispielsweise aus den 
oben genannten indikationsgebieten enthaften. 

[0085] Besonders bevorzugt sind von den oben genannten pharmazeutischen Zubereitungen solche, bei denen es 
10 sich urn parenteral applizierbare Formufierungen handerl. 

[0086] Der Gehaft an erfindungsgemaBem Solubilisator in der pharmazeutischen Zubereitung liegt, abhangig vom 
Wirkstoff, im Bereich von 1 bis 50 Qew.-%, bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

Solubilisatoren fur Lebensmittelzubereitungen 

15 

[0087] Neben der Anwendung in der Kosmetik und Pharmazie eignen sich die erf indungsgemaGen Verbindungen der 
Formel I auch als Solubilisatoren im Lebensmtttefbereich fur schwer wasserldsliche Oder wasseruntOsliche Nahr-, Hilfs- 
oder Zusatzstoffe, wie z.B. fettlOsliche Vrtamine oder Carotinoide. Als Beispiel seien Ware, mit Carotinoiden gefdrbte 
Getrdnke genanrrt. 

20 

Solubilisatoren fur Pflanzenschutzzubereitungen 

[0088] Die Anwendung der erfindungsgem&Gen Verbindungen der Formel I als Solubilisatoren in der Agrochemie 
kann u.a. Formulierungen umfassen, die Pestizide, Herbizide, Fungizide oder Insektizide enthaften, vor allem auch sol- 
25 che Zubereitungen von Pf lanzenschutzmitteln, die als Sprrtz- oder Giel3brQhen zum Einsatz kommen. 

[0089] In den folgenden Beispielen wird die Herstellung der polymerisierten Fettsaurederivate sowie deren Verwen- 
dung als Solubilisatoren naher eriautert. 

Beispiele 

30 

Synthesebeispiele 
Beispiel 1 

35 Ester aus Dimerfettsaure Pripd® 1009 und Polyethylenglykol (Molgewicht 1000) 

[0090] 36,9 g (0.065 mol) Pripol® 1009 (Fa. Unichema) wurden bei 80°C mit 130.0 g (0.13 mol) Pluriol® E 1000 (Fa. 
BASF) und 1,7 g Hypophosphorige S&ure versetzt und 1 1h bei 180°C unter N 2 -Schutzgas geruhrt. Das sich bildende 
Reaktionswasser wurde abdestillierl 

40 

Ausbeute: 161,0 g 

Sflure-Zahl (SZ): 4,5 mg KOH/g; OH-Zahl (OHZ): 49 mg KOH/g; Verseifungszahl (VZ): 51 mg KOH/g 
45 Beispiel 2 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Polyethylenglykol (MG 1500) 

[0091] 28,0 g (0,05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mit 150,0 g (0,1 mol) Pluriol® E 1500 und 1,8 g Hypophos- 
so phorige SSure versetzt und 20h bei 180°C unter N 2 -Schutzgas gerOhrt. Das sich bildende Reaktionswasser wurde 
abdestilliert 

Ausbeute: 167,3 g 

55 SZ: 7,4 mg KOH/g; OHZ: 29 mg KOH/g; VZ: 41 mg KOH/g 
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Beispiel 3 

Ester aus Dimerfettsdure Pripol® 1009 und MethytpolyethylenglykDl (MG 520) 

[0092] 85,2 g (0,15 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mit 156,0 g (0,3 mol) Methylpdyethylenglykol und 2,4 g Hypo- 
phosphorige S&ure versetzt und 20h bei 1 80°C unter N 2 -Schutzgas gerQhrt. Das sich bildende Reaktionswasser wurde 
abdestilliert 

Ausbeute: 235 g 

SZ: 6,7 mg KOH/g; OHZ: 13 mg KOH/g; VZ: 78 mg KOH/g 
Beispiel 4 

Ester aus Dimerfettsdure Pripol® 1 009 und Methylpolyethylenglykol (MG 750) 

[0093] 28.4 g (0,05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80°C mrt 75,0 g (0,1 mol) Methylpolyethylenglykol (MG 750) und 

1.0 g Hypophosphorige Saure versetzt und 18h bei 180°C unter N 2 -Schutzgas gerOhrt Das sich bildende Reaktions- 
wasser wurde abdestilliert. 

Ausbeute: 97,1 g 

SZ: 7,9 mg KOH/g; OHZ: 2,5 mg KOH/g; VZ: 60 mg KOH/g 
Beispiel 5 

Ester aus Trimerfetts&ure Pripol® 1040 und Polyethylenglykol (MG 1000) 

[0094] 38,9 g (mrt SZ: 188 mg KOH/g) Pripol® 1040 wurden bei 80°C mrt 130,0 g (0,13 mol) Pluriol® E 1000 und 1 ,7 
g Hypophosphorige S&ure versetzt und 20h bei 1 80°C unter N^-Schutzgas geruhrt Das sich bildende Reaktionswasser 
wurde abdestilliert. 

Ausbeute: 162,2g 

SZ: 4,7 mg KOH/g; OHZ: 48 mg WOH/g; VZ: 54 mg KOH/g 
Beispiel 6 

Ester aus Dimerfettsdure Pripol® 1009 und Methylpolyethylenglykol (MG 900) 

[0095] 25,6 g (0.05 mol) Pripol® 1 009 wurden bei 80°C mrt 81 ,0 g (0,1 mol) Methylpolyethylenglykol (MG 900) und 

1.1 g Hypophosphorige Saure versetzt und 16h bei 180°C unter h^-Schutzgas geruhrt Das sich bildende Reaktions- 
wasser wurde abdestilliert. 

Ausbeute: 101 g 

SZ: 8.2 mg KOH/g; OHZ: 3.7 mg KOH/g; VZ: 53 mg KOH/g 
Kosmetische Formulierungen 
Beispiel 7 

[0096] 6 g Solubilisator, hergestellt nach den Beispielen 1 bzw. 4 wurden mit 1 g des in Tabelle 1 aufgefOhrten ethe- 
rischen Ols bzw. ParfOmCIs mrttels Magnetruhrer innig gemischt. Unter stdndigem ROhren wurde mit einer BQrette lang- 
sam demineralisiertes Wasser ad 100 g hinzugefugt Die erhaltenen Formulierungen besa8en folgende 
Zusammensetzung: 

1 Gew-% etherisches Oder kosmetisches Ol, 
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6 Gew.-% Soiubilisator, 
93 Gew.-% Wasser 



Tabellel 



Sdubilisator 


etherisches Ol 


Aussehen der Formulie- 
rung 








Beispiel 1 


FichtennadelOl 


opales Solubilisat 


Beispiel 1 


RosmarinOI 


opales Solubilisat 


Beispiel 1 


LavendeiOl 


klares Solubilisat 


Beispiel 1 


After Shave "Minos" der Fa. Drorrt 


opales Solubilisat 


Beispiel 4 


LatschenkieferOI 


Mares Solubilisat 


Beispiel 4 


LavendelOl 


opales Solubilisat 



20 Beispiel 8 

Sonnenschutzmittel 

[0097] 25 g Dimerfettsaureester, hergestellt gemdB Beispiel 4 wurden bei ca. 60 °C geschmolzen und 2,5 g des Son- 
25 nenschutz mitt els Uvinul® T 150 wurden in der Schmelze gelOst. AnschlieBend wurde eine auf 60°C erw&rmte 
Mischung von 62,5 g Aqua bidest und 10 g Glycerol vorsichtig unter ROhren hinzugetropft Es bildete sich eine Ware 
LOsung, die nach Erkaften auf Raumtemperatur abgefQItt wurde. 

Pharmazeutische Formulierungen 

30 

Beispiel 9 

Diazepam InjektionslOsung 

35 [0098] 400 mg Dimerfettsaureester gemftB Beispiel 3 wurden in 1 578 mg Aqua bidest gelOst AnschlieBend wurden 
1 0 mg Diazepam zu der SolubilisatoriOsung gegeben und gerQhrt bis der Arzneistoff gelOst war. Die LOsung wurde mit 
2 mg Natriumdisuffit und 10 mg Benzylalkohol konserviert und nach ublichen Methoden steriffittriert und in Injektions- 
fldschen gefultt 

40 Beispiel 10 

17-p-Estradiol Gelatine Kapseln 

[0099] 100 mg 1 7-p-Estradiol wurden mit 10 g geschmolzener Dimerfettsdureester gem&B Beispiel 3 und 80 g 
45 geschmolzenem PEG 6000 sowie 10 g Ethanol gemischt und anschlieOend direkt in flOssiger Form in Kapseln gefullt 

Beispiel 1 1 

Orale Ciclosporin Formulierung (f IQssig befOllte Kapsel) 

so 

[0100] 100 g Ciclosporin A wurden in 770 g DimerfettsAureester gemflB Beispiel 4, 100 ml Ethanol und 75 ml Propy- 
lengykol gelOst und die viskose Mare LOsung wurde anschlieftend in Kapseln abgefOJIt 

Beispiel 12 

55 

Diazepam Emulsion zur parenteralen Applikation 

[0101] 160 g Dimerfetts&ureester gemdB Beispiel 4 wurden in 660 g Aqua bidest gelOst Das Diazepam (10 g) wurde 
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in einer 1 :1 Mischung aus SojaO) und Migjyol Ol (Olphase betrug 200 g) dispergiert Zusatzlich wurden 10 g SojaJecithin 
eingesetzt das in der Olphase gelftst wurde. Die beiden Phasen wurden vordispergierl und anschlieBend per Hoch- 
drucknomogenisation emuigiert 

Beispiel 13 

17-0-EstradoiTablette 

[01 02] 1 0 g 1 7-0-Estradiol wurden mit 50 g Dimerfettsaureester gemSB Beispiel 4 geschmolzen. Die Schmelze wurde 
auf 940 g Ludipress gezogen und das Granulat mit 0,5 g Mg-stearat gemischt Die erhartene Mischung wurde anschlie- 
Bend tablettiert 

Beispiel 14 

Diazepam-haftiges Pulver 

[0103] 10 g Diazepam und 400 g des Dimerfetts&ureesters gem&6 Beispiel 4 als Solubiiisator wurden in Ethanol 
gelOst AnschlieBend wurden 1000 g Sorbitol als Trflgerstoff hinzugefOgt und eberrfalls gelOst. 
[0104] Danach wurde das LOsungsmittel entfernt und die Mischung im Vakuum getrocknet 

Beispiel 15 

Solubilisierende Wirkung am Beispiel 17-p-Estradiol und Clotrimazol 

[0105] Es wurden 20 Gew.-%ige, waBrige SolubilisatorlOsungen eingesetzt Die erfindungsgemaBen Solubilisatoren 
wurden unter leichtem Erwarmen bei Temperaturen bis 65 °C geschmolzen und anschlieBend mit dem Arzneistoff 
gemischt Danach wurde Phosphatpuffer pH 7,0 (USP XXIII) in kfeinen Anteilen hinzugefOgt und bei Raumtemperatur 
gerOhrt bis die Sattigungskonzentration des Arzneistoffs erreicht war. Tabelle 2 zeigt die erzieften Konzerrtrationen der 
Arzneistoffe in den einzelnen SolubilisatorlOsungen. 



Tabelle 2 



Verfoindung 


17-p-Estradiol 


Clotrimazol 


Phosphatpuffer pH 7,0 Vergleich 


0,0*) 


0,0 


SorbitanfettsSureester (Tween® 80) - Vergleich 


0,09 


0,03 


Ethoxyliertes RicinusOi (Cremophor® EL) - Vergleich 


0,06 


0,01 


Beispiel 1 


0,14 


0.25 


Beispiel 2 


0,12 


0,21 


Beispiel 3 


0,18 


0,35 


Beispiel 4 


0,18 


0,33 


Beispiel 5 






Beispiel 6 


0,16 


0,30 



*> Die Zahlenangaben beziehen sich auf die Menge an solubifistertem Arzneistoff in 
Gewichtsprozent. 



Beispiel 16 

Bestimmung der Hdmolyseaktivrt&t im RBC-Test 

[0106] In einem RBC-Test (Red Blood Cell) an Kaninchenerythrozyten wurde die hamolytische Aktrvrtat der bean- 
spruchten Verbindungen getestet (siehe Tabelle 3). Die Inkubationszert betrug 60 min bei Raumtemperatur. 



12 



EP 0943 340 A1 



Tabelle3 



VBfDinaung 


LOsungen in Phopsphat- 
puffer 


PhosphatpufferpH 7,0 


keine 


Sortttanfettsaureester (Tween® 80) 


keine 


Ethaxyfiertes RicinusOl (Cremcphor® 
EL) 


keine 


Beispiel 1 


keine 


Beispiel 3 


keine 


Beispiel 4 


keine 


Beispiel 6 


keine 



20 Beispiel 17 

VertrSglichkert am Hund 

[0107] Nach intravenOser Injektion einer 5 %-igen w&Brigen LOsung der beanspnjchten Verbindungen am Hund 
25 wurde die Bluthistaminauschuttung verfolgt (Tabelle 4). 



Tabelle4 



Verbindung 


5 min. vor Applikation 


5 min. nach Applikation 


15 min. nach Applikation 


Sorbrtanfettsdureester (Tween 80) 


3*) 


14142 


58065 


Solutol HS 15 


5 


138 


220 


Beispiel 3 


5 


10 


9 



35 *> Die Zahtenangaben steflen Bluth&aminsptegel in ng/ml dar. 



PatentansprQche 



40 1 . Verwendung von polymerisierten Fettsflure- und Fettalkoholderivaten, hergestelK durch Kondensation von polyme- 
risierten C 12 -C 110 -Fettsauren oder C 12 -C 110 -Fettalkoholen mit hydrophiten Verbindungen aus der Gruppe, beste- 
hend aus Potyaltoholen, Monosacchariden, AJkytenglykoien, Polyalkylenglykolen, aminierten Polyalkylenglykolen, 
als Soluttlisatoren. 

45 2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet da8 das Kbndensationsprodukt mindestens 50 Gew.-% 
einer Oder mehrerer dimerisierter Fettsflure- oder Fettalkoholderivate der allgemeinen FormeJ I, 




55 

enth&tt, in der die Variablen unabhftngig voneinander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsfiure oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bts 42 C-Atomen; 
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B -C(=0)- Oder -Chfe-; 

X hydrophiler Baustein aus der Gruppe, bestehend aus Polyalkoholen, Monosacchariden, Alkylenglykolen, 
Pofyalkylenglykden, aminierten Polyalkylenglykolen; 

5 

Z OR. NHR, R; 

R H, C r C2o-Alkyl, Cj-CgQ-Atanyl, C r C 12 -Acyi; 
10 u 0 bis 20. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , in der die dimerisierten FettsAure- und Fettalkoholderivate die folgende allgemeine 
Forme! la besitzen, 



15 



20 



u -"m u -"n L m n 



la 

R2 



in der die VariaHen unabhdngig voneinander folgende Bedeutung haben: 

25 

A Rest einer dimerisierten Fettsflure Oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bis 42 C-Atomen; 

B -C(=0)-oder-CH 2 -; 

30 D -0-; 

E -NfR^-Y-; 

X 1 -CH2-CH2-O-. -CHa-CHa-CHz-O. -CH(CH3)-CH 2 -0-. -CH2-CH2-CH2-CH2-O-. -CH 2 -CH(CH2-CH;0-O-; 

35 

Y -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH2-CH2- ( -CH(CH3)-CH 2 -; 

R 1 H, C^Cao-Alkyl, 02-020^^^. C 1 -C 12 -Acyl; 

40 R 2 H, C^o-Alkyl, C2-C2o-Alkenyl, C r C 12 -Acyl; 

R 3 H, C 1 -Cao-Alkyl, C2-C2o-Alkenyl ( [-X 1 -] n -R 1 ; 

m OodeH; 

45 

n 1 bis 150; 

u 0 bis 20. 

so 4. Verwendung von Verbindungen der Formel la nach Anspruch 3. in der die Variablen folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fetts&ure oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 30 bis 38 C-Atomen; 

B -C(=0)- Oder -CH2-; 

55 

D O-; 

X 1 -CH 2 -CH 2 -0- t -CHtCH^-CHrO-; 
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R 1 


H. q-Cs-Alkyl, C r C 8 -Acyl; 


R 2 


H, ^-Ca-Alkyl, C r C 8 -Acyt; 


m 


0; 


n 


5 bis 50; 


u 


Obis 15. 



5. Verwendung von poiymerisierten Fettsflure- und Fettalkoholderivaten nach den AnsprOchen 1 bis 4 ate Solubilrsa- 
toren in pharmazeutischen und kosmetischen Zuberertungen. 

6. Verwendung von poiymerisierten Fettsflure- und Fettalkoholderivaten nach den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisa- 
toren in Lebensmittelzubereitungen. 

7. Pharmazeutische Zuberertungen, enthaltend mindestens eine der poiymerisierten Fetts&ure- und Fettalkoholderi- 
vaten gemaB den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisator. 

8. Pharmazeutische Zuberertungen nach Anspruch 7, enthaltend zusatzlich mindestens einen in Wasser schwerlOs- 
fichen oder wasserurdOslichen pharmazeutischen Wirkstoff. 

9. Pharmazeutische Zuberertungen nach den AnsprOchen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um paren- 
teral applizierbare Darreichungsformen handeit 

10. Kosmetische Zuberertungen, enthaltend mindestens eine der poiymerisierten Fetts&ure- und Fettalkoholderivaten 
gemaB den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisator. 

11. Kosmetische Zuberertungen nach Anspruch 10, enthaltend zusatzlich mindestens einen in Wasser schwertOsli- 
chen oder wasserunlOslichen kosmetischen Wirkstoff. 

12. Lebensmittelzubereitungen, enthaltend mindestens eine der poiymerisierten Fetts&ure- und Fettalkoholderivaten 
gemaB den AnsprOchen 1 bis 4 als Solubilisator. 

13. Lebensmittelzubereitung nach Anspruch 12, enthaltend zus&tzlch mindestens ein in Wasser schwerlOsliches oder 
wasserunldsliches Vitamin oder Carotinoid. 
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